Einleitung {#Sec1}
==========

Die saisonale Influenza ist eine akute, impfpräventable respiratorische Erkrankung, die durch das Influenzavirus (RNA, Orthomyxoviridae) verursacht wird \[[@CR1]\]. Die Grippewelle der Saison 2017/2018 war die schwerste seit dem Jahr 2001 \[[@CR2]\]. Etwa 65,0 % der nachgewiesenen Influenzainfektionen waren vom Influenza Typ B und gehörten fast ausschließlich der Yamagata-Linie an \[[@CR2]\]. Die B‑Komponente des während der Influenzasaison überwiegend genutzten, trivalenten Influenzaimpfstoffes basierte auf der Victoria-Linie und bot daher keinen hinreichenden Schutz vor einer Infektion mit der Yamagata-Linie. In der Influenzasaison 2017/2018 wurden in Deutschland etwa 9.000.000 zusätzliche influenzabedingte Arztkonsultationen und 45.000 Hospitalisierungen berichtet. Neben den individuellen, ökonomischen sowie gesellschaftlichen Folgen bedeutete dies auch eine besondere Herausforderung für das deutsche Gesundheitssystem \[[@CR3]\].

Die nationale Arbeitsgemeinschaft Influenza am Robert Koch-Institut (RKI) erarbeitet jährlich einen Bericht zur jeweiligen Influenzasaison und stellt kontinuierlich Daten zum Influenzageschehen in Deutschland bereit \[[@CR2]\]. In der vorliegenden Arbeit wurden, mittels einer systematischen Beschreibung eines Patientenkollektivs mit saisonaler Influenza an einem deutschen Universitätsklinikum, schwere Verläufe, Todesfälle und damit assoziierte Charakteristika mit dem Ziel erfasst, die zukünftige Risikostratifikation zu optimieren und damit die Triage und Versorgung von Influenzapatienten insgesamt zu verbessern.

Methoden {#Sec2}
========

Studienpopulation und Datenerhebung {#Sec3}
-----------------------------------

In dieser retrospektiven, monozentrischen Observationsstudie wurden alle Patienten erfasst, die sich vom 25.12.2017 bis zum 08.04.2018 (RKI-Definition der Influenzasaison \[[@CR2]\]) im Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) vorgestellt haben und bei denen eine Influenzainfektion diagnostiziert wurde. Gynäkologische, pädiatrische und psychiatrische Patienten wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Nach dem internen Standard des UKE wurde während der Influenzasaison bei jedem neu aufgenommenen Patienten, der sich mit Fieber oder Symptomen einer oberen Atemwegsinfektion vorstellte, ein pharyngaler Abstrich mit Influenza-PCR durchgeführt (Cepheid GeneXpert Xpress System, Sunnyvale, USA). Dieser Test ermöglicht eine zeitnahe Differenzierung zwischen Influenza Typ A und B sowie des RS-Virus \[[@CR4]\].

Alle relevanten Informationen wurden strukturiert aus der elektronischen Krankenakte erhoben. Eventuelle Vorerkrankungen wurden durch Arztbriefe, Diagnoseschlüssel und Anamnesebögen erfasst. Bei Laborparametern (z. B. CRP-Wert) wurden die Werte zum Zeitpunkt der Influenzadiagnose erhoben. Der Schweregrad der Komorbiditäten wurde mittels des Charlson-Comorbidity-Index (CCI) erfasst, welcher anhand eines aus 19 Erkrankungen errechneten Punktwertes die Gesamtbelastung durch diese Erkrankungen ausdrückt. Zusätzlich und unabhängig vom Punktwert der jeweiligen Erkrankungen wird ab 50 Lebensjahren für jede weitere Lebensdekade 1 Punkt addiert, sodass sich mittels des CCI die 10-Jahres-Überlebensrate (10-JÜR) von Patienten einschätzen lässt \[[@CR5]\]. Die Studie wurde bei der Ethik-Kommission der Ärztekammer-Hamburg angezeigt (WF-017/18).

Statistische Analysen {#Sec4}
---------------------

Die Analysen beschränken sich auf deskriptive Statistik (Häufigkeiten, Median, Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung).

Ergebnisse {#Sec5}
==========

Während der Influenzasaison 2017/2018 wurden insgesamt 1786 Influenza-PCR-Untersuchungen am UKE durchgeführt und 255 Patienten mit einer Influenzainfektion diagnostiziert. Von diesen Patienten wiesen 79 (31 %) eine Infektion mit Influenza A auf und 176 (69 %) wurden mit Influenza B diagnostiziert.

Während der Influenzasaison wurde am UKE bei durchschnittlich 17 Patienten pro Woche eine Influenzainfektion nachgewiesen. Dabei zeigte sich in der 9. und 10. Kalenderwoche eine deutliche Zunahme der diagnostizierten Influenzainfektionen. Abb. [1](#Fig1){ref-type="fig"} zeigt das wöchentliche Aufkommen von Influenza A, Influenza B und Todesfällen am UKE im direkten Vergleich mit den im Rahmen der Meldepflicht nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) an das RKI übermittelten Influenzafällen für gesamt Hamburg.

Das mediane Alter der Patienten betrug 66 Jahre (min.--max.: 19--97) und 112 (43,9 %) der Patienten waren weiblich. Zu den häufigsten Komorbiditäten zählten: Hypertonus (*n* = 131, 51,4 %), Diabetes mellitus Typ II (*n* = 52, 20,4 %), koronare Herzkrankheit (*n* = 48, 18,8 %) und chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) (*n* = 40, 15,7 %). Der mediane CCI betrug 4 (entsprechend einer 10-JÜR von 53 %). 101 (39,6 %) Patienten hatten Immunsuppressiva in ihrer Dauermedikation. Eine Pneumonie wurde bei 83 Patienten (32,5 %) diagnostiziert. 27 (15,3 %) Patienten infizierten sich nosokomial mit Influenza. Von diesen Patienten mussten 8 (4,5 %) intensivmedizinisch behandelt werden und 3 Patienten (1,7 % der Gesamtpopulation bzw. 11,1 % der nosokomial infizierten Patienten) verstarben.

Vergleich der Patientencharakteristika der ambulant versus stationär behandelten Patienten {#Sec6}
------------------------------------------------------------------------------------------

Während der Influenzaepidemie (25.12.2017 bis 08.04.2018) wurden 676 Influenzaabstriche in der Zentralen Notaufnahme des UKE durchgeführt, von denen 162 (24 %) in der Influenza-PCR positiv waren. Von den insgesamt 255 -- mit einer Influenzainfektion am UKE behandelten Patienten -- wurden 24 (9,4 %) aus anderen Krankenhäusern übernommen, z. B. zur Beatmung mittels extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO-Therapie). 76 (29,8 %) Patienten, die in der Notaufnahme bzw. der angeschlossenen Aufnahmestation ambulant behandelt wurden, konnten im Median nach einem Tag (min.--max.: 1--5 Tage) entlassen werden. Keiner dieser 76 aus der Notaufnahme entlassenen Patienten musste zu einem späteren Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Abb. [2](#Fig2){ref-type="fig"} zeigt eine Gesamtübersicht der klinischen Behandlungspfade und die wichtigsten Patientencharakteristika der am UKE 2017/2018 behandelten Influenzapatienten. Die 76 nicht stationär aufgenommenen Patienten waren im Durchschnitt jünger (medianes Alter 59,5 versus 68 Jahre) und wiesen weniger Vorerkrankungen/Komorbiditäten (medianer CCI: 3) gegenüber den stationär aufgenommenen Patienten (medianer CCI 4) auf. Eine Pneumonie wurde seltener bei den ambulant in der Zentralen Notaufnahme (ZNA) behandelten Patienten diagnostiziert (*n* = 4 \[5,3 %\] vs. *n* = 79 \[44,1 %\]). Zum Zeitpunkt der Diagnose Influenza zeigten diese Patienten weniger häufig eine Leukozytose (*n* = 9 \[11,8 %\] vs. *n* = 53 \[29,6 %\]), einen im Mittel niedrigeren CRP-Wert (37,7 mg/dl versus 90,2 mg/dl) und erhielten seltener eine antimikrobielle Therapie (*n* = 23 \[30,3 %\] vs. *n* = 149 \[83,2 %\]).

Die 179 Patienten, die stationär am UKE behandelt wurden (Abb. [2](#Fig2){ref-type="fig"}), waren häufiger Empfänger einer immunsuppressiven Dauertherapie (*n* = 15 \[19,7 %\] vs. *n* = 86 \[48,0 %\]). Insgesamt wurden 80,6 % (*n* = 58/72) der Patienten mit chronischen Herzerkrankungen, 89,5 % (*n* = 34/38) der Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen und 95,5 % (*n* = 2/22) der Patienten mit einem demenziellen Syndrom weiter stationär aufgenommen. Tabelle-S1 (Online-Supplement) vergleicht die Charakteristika der ambulant entlassenen und stationär aufgenommenen Patienten.

Charakteristika der auf der Normalstation behandelten Patienten {#Sec7}
---------------------------------------------------------------

Von 179 stationär aufgenommenen Patienten wurden 128 (71,5 %) auf einer Normalstation betreut (Abb. [2](#Fig2){ref-type="fig"}). Im Median verbrachten diese Patienten 8 (min.--max.: 1--63) Tage im Krankenhaus. Charakteristika der auf Normalstation betreuten Patienten mit einer Verweildauer (VWD) von über 7 Tagen (*n* = 66 \[51,6 %\]) im Vergleich zu Patienten mit einer VWD unter 7 Tagen waren: Infiltrate im Röntgen/CT-Thorax (*n* = 27 \[40,9 %\] vs. *n* = 16 \[25,8 %\]), ein im Mittel erhöhter CRP-Wert (80,3 mg/dl \[SD 58,99\] versus 57,8 mg/dl \[SD 53,35\]), ein medianer CCI von 6 gegenüber 4 sowie aktive Neoplasien (*n* = 12 \[18,2 %\] vs. *n* = 2 \[3,2 %\]).

Vergleich der Charakteristika der stationär versus intensivmedizinisch versorgten Patienten {#Sec8}
-------------------------------------------------------------------------------------------

51 (28,5 %) der stationär behandelten Patienten (*n* = 179) wurden während des Aufenthaltes mindestens einmal auf der Intensivstation betreut (Abb. [2](#Fig2){ref-type="fig"}). Die mittlere Zeitspanne von Influenzadiagnose bis zur Verlegung auf die Intensivstation betrug 7,5 Tage. Im Median hielten sich die Patienten 7 Tage (min.--max.: 1--94 Tage) auf der Intensivstation auf. Tab. [1](#Tab1){ref-type="table"} beschreibt die Charakteristika der Patienten mit Intensivaufenthalt im Vergleich zu den Patienten, die sich durchgängig auf der Normalstation aufhielten. Eine mittlere Erhöhung des CRP-Werts bei Influenzadiagnose (69,5 mg/dl \[SD 62,75\] versus 141,7 mg/dl \[SD 127,24\]) war neben Infiltraten im Röntgen/CT des Thorax (*n* = 43 \[33,6 %\] vs. *n* = 43 \[84,3 %\]) wichtiges Charakteristikum für einen darauffolgenden Intensivaufenthalt. Tab. [2](#Tab2){ref-type="table"} beschreibt die Behandlungsergebnisse der intensivmedizinisch behandelten Patienten im Vergleich zu den Patienten, die auf der Normalstation behandelt wurden.Normalstation (*n* = 128)Intensivstation (*n* = 51)Weiblich *n* (%)51 (39,8)22 (43,1)Alter Median (Jahre) (min.--max.)70,5 (19--97)63 (37--87)Alter \>65 Jahre *n* (%)81 (63,3)25 (49,0)Influenza A *n* (%)30 (23,4)23 (45,1)Influenza B *n* (%)98 (76,6)28 (54,9)Infiltrate im Röntgen-Thorax/CT^a^*n* (%)43 (33,6)43 (84,3)Nosokomiale Transmission *n* (%)19 (14,8)8 (15,7)Leukozyten Mittelwert Tsd./µl (*n*, ± SD)^a^8,00 (127, 5,2)10,7 (50, 8)Leukozyten \>10 Tsd./µl *n* (%)*29 (22,7)24 (47,1)*PCT Mittelwert (ng/ml) (*n*, ± SD)^a^*2,1 (29, 8,5)66,9 (25, 238,3)*CRP Mittelwert (mg/dl) (*n*, ± SD)^a^69,5 (127, 62,8)141,7 (51, 127,2)Albumin Mittelwert (g/l) (*n*, ± SD)^a^26,4 (12, 7,6)20,2 (37, 6)Oseltamivir \<48 h n. Symptombeginn *n* (%)7 (5,5)5 (9,8)Immunsuppressive Medikation *n* (%)56 (43,8)30 (58,8)Kortikosteroide *n* (%)*46 (35,9)29 (56,9)*Charlson-Comorbidity-Index Median5410-Jahres-Überlebensrate (%)*24,0945,89*Solid Organ Transplantation *n* (%)17 (13,3)3 (5,9)Hämatologische Erkrankung *n* (%)8 (6,3)7 (13,7)Aktive Neoplasie *n* (%)14 (10,9)4 (7,8)Chronische Herzerkrankung *n* (%)37 (28,9)21 (41,2)Herzklappenvitium *n* (%)8 (6,3)7 (13,7)Hypertonus *n* (%)76 (59,4)32 (62,7)Chronische Nierenerkrankung *n* (%)25 (19,5)9 (17,6)Chronische Atemwegserkrankung *n* (%)32 (25,0)19 (37,3)Davon Exazerbation *n* (%)*10 (7,8)6 (11,8)*Chronische Lebererkrankung *n* (%)16 (12,5)4 (7,8)Diabetes mellitus *n* (%)28 (21,9)12 (23,5)Demenz *n* (%)17 (13,3)4 (7,8)^a^±2 d zur InfluenzadiagnostikNormalstation (*n* = 128)Intensivstation (*n* = 51)Hospitalisierungsdauer Median (Tage) (min.--max.)8 (1--63)21 (1--149)Verweildauer Intensivstation Median (Tage) (min.--max.)--7 (1--94)Davon künstliche Beatmung *n* (%)3 (2,3)43 (84,3)Davon ECMO *n* (%)0 (0)11 (21,6)Verstorben *n* (%)2 (1,6)21 (41,2)Sepsis *n* (%)1 (0,8)29 (56,9)ARDS *n* (%)0 (0)23 (45,1)Akuter Harnwegsinfekt *n* (%)22 (17,2)13 (25,5)Akutes Vorhofflimmern *n* (%)8 (6,3)13 (25,5)Pneumonie *n* (%)39 (30,5)40 (78,4)Antibiotikum erhalten *n* (%)99 (77,3)50 (98,0)

Rolle der ECMO-Behandlung bei intensivstationär behandelten Patienten {#Sec9}
---------------------------------------------------------------------

Insgesamt wurden 11 Patienten mittels ECMO behandelt. Dies sind 21,6 % aller intensivmedizinisch behandelten Patienten. Sieben (63,6 %) dieser Patienten verstarben. Der Großteil dieser Patienten (*n* = 9; 81,8 %) wurde zur ECMO-Versorgung aus externen Krankenhäusern verlegt. Tab. [3](#Tab3){ref-type="table"} gibt einen Überblick über die Charakteristika der mittels ECMO behandelten Fälle.FallDiagnoseAltersgruppeVerweildauer (davon Intensivstation) in TagenAufnahmeartInfluenzaTodOseltamivirProcalcitonin (ng/ml)CRP (mg/dl)Leukozyten (Tsd./µl)**1**ARDS bei bakterieller Pneumonie septischer Schock (MSSA)65--7010 (10)VerlegungTyp BJaJa128,5244720**2**ARDS bei bakterieller Pneumonie, Sepsis (Staphylococcus epidermidis)50--5528 (28)VerlegungTyp ANeinJa--3593,5**3**ARDS, invasive pulmonale Aspergillose, Sepsis (ohne Erregernachweis)55--6041 (41)VerlegungTyp BJaNein0,926821,9**4**ARDS bei bakterieller Pneumonie, pulmonale Aspergillose im Verlauf50--5550 (50)VerlegungTyp AJaNein--996,7**5**ARDS bei bakterieller Pneumonie, septischer Schock (Enterococcus faecium), abdominelles Kompartmentsyndrom (mediane Notfalllaparotomie)55--6025 (25)VerlegungTyp AJaNein--9921,8**6**ARDS, Mesenterialischämie60--6535 (35)VerlegungTyp AJaNein0,594213,4**7**ARDS, disseminierte Parenchymblutung mit Zeichen der Einklemmung65--7021 (21)ZNATyp AJaNein10,4537228,4**8**ARDS bei bakterieller Pneumonie, septischer Schock (multiresistenter Pseudomonas aeruginosa), Z. n. schwerem ARDS55--6048 (48)VerlegungTyp AJaNein1,7721910,7**9**ARDS bei bakterieller Pneumonie (Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa), sekundäre Aspergillose der Lunge50--5545 (45)VerlegungTyp ANeinNein--14212,2**10**ARDS bei bakterieller Pneumonie (MSSA), Sepsis (Acinetobacter baumannii)55--60140 (140)VerlegungTyp BNeinJa1199,44213,5**11**ARDS bei bakterieller Pneumonie mit Pleuraempyem, schweres Antikörper-Mangelsyndrom55--6058 (58)VerlegungTyp ANeinNein--4147,2

Schwerer Verlauf der Influenza-A-Infektionen {#Sec10}
--------------------------------------------

Patienten mit Influenza-A-Infektion (*n* = 79, 31,0 %) wurden im Vergleich zu Patienten mit Influenza-B-Infektion (*n* = 176, 69,0 %) häufiger auf der Intensivstation behandelt (*n* = 23 \[29,1 %\] vs. *n* = 28 \[15,9 %\]), häufiger maschinell beatmet (*n* = 21 \[26,6 %\] vs. *n* = 26 \[14,8 %\]), zeigten häufiger ein Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS; *n* = 13 \[16,5 %\] vs. *n* = 10 \[5,7 %\]), eine Sepsis (*n* = 16 \[20,3 %\] vs. *n* = 14 \[8 %\]) und wurden häufiger einer ECMO-Behandlung zugeführt (*n* = 8 \[10,1 %\] vs. *n* = 3 \[1,7 %\]).

Influenzabedingte Todesfälle {#Sec11}
----------------------------

23 (12,8 %) Patienten, die aufgrund einer Influenzainfektion am UKE 2017/2018 stationär behandelt worden sind, verstarben (Tab. [4](#Tab4){ref-type="table"}). In allen Fällen erwies sich die vorangegangene Influenzainfektion als unmittelbare oder mittelbare Todesursache. Zehn (41,7 %) der verstorbenen Patienten waren zuvor aus anderen Krankenhäusern übernommen worden (v. a. geplante Verlegung zur ECMO-Behandlung). Nur 4 (17,4 %) der verstorbenen Patienten waren aktuell gegen Influenza geimpft worden. Diese 4 Patienten hatten jeweils den trivalenten Impfstoff erhalten und verstarben an einer Infektion mit Influenza Typ B. 21 der 23 Todesfälle (91,3 %) betrafen intensivmedizinisch behandelte Patienten. Diese Patienten waren im Median 66 (min.--max.: 47--87) Jahre alt.AlterInfluenzaInfluenzaimpfungTodesursache (nach Sterbebrief)Wichtige VorerkrankungVerweildauer Intensivstation (Tage)BeatmungCCI (erwartetes 10-JÜR, %)**45--50**Typ AKeineARDS, Pneumonie mit pulmonaler Aspergillose, septischer Schock mit Multiorganversagen**Positiver Erregernachweis:**Blutkultur: Staphylococcus pettenkoferiDiabetes mellitus Typ 2, Adipositas per magna (BMI 58), Hypothyreose2Invasiv/frustrane ECMO-Anlage1 (95,9)**55--60**Typ BKeineARDS, Sepsis bei invasiver pulmonaler Aspergillose und HSV-1-Pneumonie, hämorrhagische Gastritis, persistierende Hyperbilirubinämie**Positiver Erregernachweis:**BAL: pulmonale Aspergillose (Kultur, Histologie und Galaktomannantest); HSV-1-PCRDiabetes mellitus Typ 141Invasiv/ECMO2 (90,2)**50--55**Typ AKeineARDS bei Pneumonie und Sepsis bei pulmonaler Aspergillose mit beidseitigem Pneumothorax, paroxysmales Vorhofflimmern,sakraler Dekubitus Grad 3--4**Positiver Erregernachweis:**BAL: Influenza-A-PCR; Aspergillus-PCR; HSV-1-PCR; CMV-PCR; AspergillusantigenZentrale Venenkatheterspitze: Staphylococcus epidermidis; Vancomycin-resistente Enterokokken (Enterococcus faecium)Blutkultur: Mycobacterium avium; Staphylococcus epidermidisMyasthenia gravis, erworbenes IgM-Mangelsyndrom, Z. n. Thymektomie50Invasiv/ECMO2 (90,2)**55--60**Typ AKeineARDS bei Pneumonie, septischer Schock mit abdominellem Kompartmentsyndrom (mediane Notfalllaparotomie), akutes Nierenversagen**Positiver Erregernachweis:**BAL: HSV-1-PCRBlutkultur: Enterococcus faeciumAsthma bronchiale, Post-Polio-Syndrom (Skoliose, Z. n. Stabspondylodese und Thoraxmagen), Adipositas25Invasiv/ECMO2 (90,2)**55--60**Typ BTrivalentBakterielle Pneumonie mit Sepsis, infektiöse Endokarditis, akutes Leber- und Nierenversagen im septischen Schock**Positiver Erregernachweis:**BAL: HSV-1-PCRBlutkultur: Staphylococcus epidermidisPolyarthritis rheumatica mit sekundärem Sjögren-Syndrom, chronischer Osteomyelitis bei Z. n. Unterschenkelamputation und chronischer eitriger Bursitis olecrani, chronische Peritonitis77Invasiv2 (90,2)**55--60**Typ AKeineARDS bei bakterieller Pneumonie mit protrahiertem septischen Schock (multiresistenter Pseudomonas aeruginosa),akutes Nierenversagen, paroxysmales Vorhofflimmern, V. a. HIT**Positiver Erregernachweis:**BAL: Kultur: multiresistenter Pseudomonas aeruginosaBlutkultur: Staphylococcus capraeCOPD48Invasiv/ECMO2 (90,2)**50--55**Typ BKeineARDS bei atypischer Pneumonie unter ImmunsuppressionRezidiv eines multiplen Myeloms, allogene Stammzelltransplantation9Invasiv3 (77,5)**65--70**Typ AKeineSeptischer Schock und Multiorganversagen, pulmonale AspergilloseVorhofflimmern, Asthma bronchiale13Invasiv3 (77,5)**60--65**Typ AKeineARDS bei bakterieller Pneumonie mit Sepsis, pulmonale AspergillosePeriphere arterielle Verschlusskrankheit, aktuell Wundheilungsstörung nach Bypass-OP1Invasiv3 (77,5)**65--70**Typ AKeineARDS, disseminierte Parenchymblutung mit Zeichen der EinklemmungDialysepflichtige Niereninsuffizienz21Invasiv/ECMO4 (53,4)**65--70**Typ BTrivalentARDS, **palliatives Vorgehen (keine Intensivtherapie)**IgG-Mangelsyndrom, chronisch lymphatische B‑Zell-LeukämieNormalstationKeine4 (53,4)**65--70**Typ BKeineARDS, bakterielle Pneumonie (MSSA) mit Sepsis, akutes NierenversagenSarkoidose Typ 2, Asthma bronchiale, Diabetes mellitus Typ 210Invasiv/ECMO5 (21,4)**75--80**Typ BKeineAECOPD Gold IV, kardiale Dekompensation, zweimalige ReanimationVorhofflimmern, Herzinsuffizienz, COPD1Invasiv5 (21,4)**60--65**Typ AKeineARDS, MesenterialischämieKoronare Herzkrankheit, COPD35Invasiv/ECMO5 (21,4)**75--80**Typ BKeineSepsis, septische Myokardiopathie, pulmonale AspergilloseDiffus großzelliges B‑Zell-Lymphom7Invasiv6 (2,3)**90--95**Typ BKeineInfluenza,**palliatives Vorgehen (keine Intensivtherapie)**M. BechterewNormalstationKeine6 (2,3)**75--80**Typ AKeinePneumonie -- **palliatives Vorgehen**Progrediente akute myeloische Leukämie bei Myelofibrose34Invasiv6 (2,3)**80--85**Typ BKeineBakterielle Pneumonie mit Sepsis, **palliatives Vorgehen (keine invasive Beatmung, Dialyse, Reanimation)**Vorhofflimmern, AV-Block 3°, Demenz3Nichtinvasiv6 (2,25)**85--90**Typ BKeineBakterielle Pneumonie mit Sepsis, kardiale Insuffizienz bei septischer KardiomyopathieM. Bechterew, Hypertonus, koronare Herzkrankheit, Vorhofflimmern, vaskuläre Demenz, Normaldruckhydrozephalus, Hemiparese, terminale Niereninsuffizienz1Invasiv7 (0,01)**70--75**Typ BTrivalentARDS, septischer Schock mit MultiorganversagenKryptogene Leberzirrhose, COPD Gold IV7Invasiv7 (0,01)**85--90**Typ BKeineBakterielle Pneumonie mit Sepsis mit Multiorganversagen, kardiale Dekompensation bei Mitral- und TrikuspidalinsuffizienzMitral- und Trikuspidalinsuffizienz, Vorhofflimmern, myelodysplastisches Syndrom, COPD Gold IV, Diabetes mellitus Typ 23Invasiv9 (0,0)**75--80**Typ BTrivalentSepsis (*Enterococcus faecalis*), hypertensives Lungenödem und kardiogener SchockTerminale Niereninsuffizienz, koronare Herzkrankheit, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus Typ 2, exazerbierte COPD, vaskuläre Demenz1Invasiv11 (0,00)**70--75**Typ BKeineInfluenzapneumonie, CMV-Bakteriämie, **palliatives Vorgehen (keine invasive Beatmung, Dialyse, Reanimation)**Z. n. zweimaliger allogener Stammzelltransplantation und Graft versus Host Disease5Keine12 (0,0)

Im Vergleich zu nichtverstorbenen Patienten waren die CRP-Werte zum Zeitpunkt der Influenzadiagnose höher (nichtverstorbene Patienten: 80,3 mg/dl, verstorbene Patienten: 156,4 mg/dl). Eine Behandlung mit Kortikosteroiden war bei Verstorbenen häufiger (*n* = 14 von 23, 60,8 %) als bei den übrigen stationär behandelten Patienten (*n* = 60/163, 39,1 %) zu finden. Die Tabelle-S2 (Online-Supplement) vergleicht diejenigen intensivmedizinisch behandelten Patienten, die ihre Influenzainfektion überlebten, mit denjenigen, welche an ihr verstarben.

Therapie mit Oseltamivir {#Sec12}
------------------------

Bei 74 von 255 (29,0 %) Patienten wurde eine antivirale Therapie mit Oseltamivir initiiert. Dabei erhielten nur 12 (15,8 %) Patienten das Medikament innerhalb des empfohlenen Zeitraumes (48 h nach Symptombeginn). Alle Patienten, die das Medikament rechtzeitig erhielten, hatten sich nosokomial infiziert. Im Median wurde die Therapie mit Oseltamivir 1,5 Tage (min.--max.: 0--43 Tage) nach Krankenhausaufnahme begonnen. 51 der 74 (68,9 %) mit Oseltamivir behandelten Patienten erhielten das Medikament innerhalb der ersten zwei Tage nach Krankenhausaufnahme. Patienten, die früh im Verlauf der Saison, d. h. im Januar (bzw. während der ersten 5 Wochen der Saison), mit Influenza diagnostiziert wurden, erhielten häufiger Oseltamivir (*n* = 17 (54,8 %) vs. *n* = 57 (25,4 %)).

Diskussion {#Sec13}
==========

Die zeitliche Verteilung des Patientenaufkommens (Abb. [1](#Fig1){ref-type="fig"}) spiegelt die publizierten Daten des Berichts zur Epidemiologie der Influenza in der Saison 2017/2018 des Robert Koch-Institutes wider \[[@CR2]\]. Die Anzahl der über einen Zeitraum von 15 Wochen stationär aufgenommenen Patienten mit Influenza (*n* = 179) war, bezogen auf die gesamte Bettenkapazität des UKE (*n* = 1738), relativ gering.

Allerdings wurden 28,8 % der Patienten (*n* = 51) zum Teil wochenlang intensivmedizinisch behandelt (Bettenkapazität der Intensivstationen *n* = 146). Unsere Erfahrungswerte haben gezeigt, dass hier eine besonders gezielte Koordination und ein intensiviertes Management der Kapazitäten erfolgen muss, um die Routineversorgung nicht zu gefährden. Vor diesem Hintergrund sollte auch auf den Erfahrungen des deutschen ARDS-Netzwerks mit webbasierten Kapazitätserfassungssystemen in der ECMO-Therapie aufgebaut werden, die während der Influenzapandemie im Sommer 2009 gesammelt wurden \[[@CR6]\].

Anhand des etablierten „CRB-65-Scores" lässt sich die Notwendigkeit einer stationären Aufnahme bei einer ambulant erworbenen Pneumonie abschätzen. Bis dato mangelt es an einer vergleichbaren Möglichkeit zur Einschätzung der Notwendigkeit einer stationären Aufnahme im Falle einer Influenzainfektion \[[@CR7]\]. Die sicher (d. h. ohne spätere Wiederaufnahme) ambulant entlassenen Patienten wiesen einen niedrigeren Komorbiditätsindex (CCI) auf. Zusätzlich erwiesen sich ein deutlich erhöhter CRP-Wert und radiologisch nachgewiesene pulmonale Infiltrate zum Zeitpunkt der Influenzadiagnose als Charakteristika, die das Risiko für die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung erhöhten. Da fast alle Patienten, welche auf der Intensivstation behandelt wurden, beatmet werden mussten (*n* = 43, 84,3 %), ist nicht davon auszugehen, dass diese Charakteristika lediglich Ausdruck subjektiver Triagekriterien für eine Aufnahme auf die Intensivstation waren, sondern den besonders schweren Krankheitsgrad dieser Patienten widerspiegelten. Dementsprechend sollten diese Befunde -- neben eventuellen Vorerkrankungen und der klinischen Einschätzung -- früh in die Triageentscheidung einfließen. Der Stellenwert des CRP-Wertes zeigte sich auch in einer anderen retrospektiven Studie, in der der wichtigste Risikoprädiktor zur Vorhersage von schweren Verläufen von (H1N1-)Influenza mit mechanischer Beatmung ein erhöhter CRP-Wert war \[[@CR8]\]. Eine weitere Studie konnte zeigen, dass die Kombination aus pSO2 ≥94 % und einem CRP-Wert von unter 50 mg/dl einen sicheren Prädiktor zur Entlassung eines Patienten mit (pandemischer) Influenza darstellt \[[@CR9]\]. Hier werden weitere (prospektive) Studien zur Entwicklung einfacher Risikostratifikationsscores und Cut-off-Werte (z. B. für den CRP-Wert) für Notaufnahmen und Arztpraxen benötigt. Eine sich daraus ableitende, praktische Konsequenz zur systematischen Risikoeinschätzung könnte der Einsatz von strukturierten Influenzaaufnahmebögen darstellen.

Bei einem großen Anteil von auf Normalstation behandelten Patienten wurden Blutkulturen (76,5 %) oder Trachealsekrete (31,8 %) gewonnen. Diese Proben sind wichtige Elemente zum Nachweis bakterieller Superinfektionen und ein maßgeblicher Baustein des diagnostischen Algorithmus während einer Influenzaepidemie \[[@CR10]\]. Das diagnostische Vorgehen sollte sich hierbei an der S3-Leitlinie (Update 2016) zur ambulant erworbenen Pneumonie orientieren, sodass bei jedem hospitalisierten und mit Influenza diagnostizierten Patienten Blutkulturen und respiratorisches Material (Sputum oder Trachealsekrete) gewonnen werden \[[@CR11]\].

Oseltamivir wurde nur selten (29,0 %) -- und in der Mehrzahl der Fälle zu spät --, d. h. über 48 h nach Symptombeginn eingesetzt. Ein großer Teil der nosokomial infizierten Patienten erhielt Oseltamivir (*n* = 12/27; 44,4 %). Ein frühzeitiger Einsatz innerhalb der ersten 48 h hätte die Krankheitsdauer vieler Patienten wahrscheinlich um fast einen Tag und die Anzahl der Komplikationen signifikant reduzieren können \[[@CR12], [@CR13]\]. Der Symptombeginn wurde in der aktuellen Studie nicht für alle Patienten systematisch erfasst, sodass nicht sicher differenziert werden kann, ob die rechtzeitige antivirale Therapie aufgrund eines Versäumnisses oder aber wegen einer Überschreitung des Zeitfensters von 48 h unterblieben ist.

28,8 % aller stationär aufgenommenen Patienten mussten im Verlauf intensivmedizinisch behandelt werden, von denen knapp die Hälfte verstarb. Dies ist zum einen auf die hohe Komorbidität (z. B. Immunsuppression) des Patientenkollektivs zurückzuführen oder stand im Zusammenhang mit der Verlegung von Patienten aus umliegenden Krankenhäusern zur ECMO-Therapie an das UKE \[[@CR14]\]. Der überproportional hohe Anteil von Patienten mit einer Influenzainfektion Typ A auf der Intensivstation spiegelt vermutlich die in der Literatur beschriebene höhere Mortalität und Morbidität dieses Influenzatyps wider \[[@CR1]\]. Mit 12,9 % liegt der Anteil der Verstorbenen unter den influenzabedingt stationär versorgten Patienten am UKE nur gering über einem Anteil von 8,0 %, welcher in einer multizentrischen Auswertung von vier deutschen Universitätskrankenhäusern in der Saison 2014/2015 berichtet worden ist \[[@CR15]\].

Die damalige Auswertung beschrieb zudem einen Anteil an nosokomialen Infektionen von 17 % \[[@CR15]\]. Mit einem Anteil von nosokomialen Infektionen von 15,3 % liegt der Prozentsatz am UKE in der Influenzasaison 2017/2018 auf einem vergleichbar hohen Niveau. Dass bei diesem Patientenkollektiv mit großer Vorsicht vorgegangen werden sollte, da diese Patienten aufgrund von Vorerkrankungen im besonderen Maße für einen schweren bzw. tödlichen Krankheitsverlauf gefährdet sind, verdeutlichen die 8 (29,6 % der nosokomialen Infektionen) intensivmedizinisch behandelten und die 3 (11,1 % der nosokomialen Infektionen) verstorbenen Patienten dieser Gruppe. Zu diesen Vorsichtsmaßnahmen sollte sowohl eine rechtzeitige Diagnostik neu aufgetretener fieberhafter Atemwegsinfekte im stationären Bereich und die frühzeitige Isolation als auch eine Chemoprophylaxe besonders gefährdeter Mitpatienten in einer Grippeepidemie gehören \[[@CR16]\]. Ein Faktor, der zu dieser hohen Anzahl nosokomialer Infektionen geführt haben mag, ist die weiterhin niedrige Impfquote beim medizinischen Personal, welche die nosokomiale Übertragung des Virus begünstigt \[[@CR17]\]. Somit werden wirksame Strategien zur Erhöhung der Impfquote benötigt \[[@CR18]\].

Lediglich 4 der 23 verstorbenen Patienten waren -- trotz Impfindikation gemäß der Empfehlung der Ständigen Impfkommission (STIKO) -- gegen Influenza geimpft. Zudem handelte es sich bei diesen Impfungen jeweils lediglich um den trivalenten Impfstoff, welcher keinen Schutz gegen die überwiegend vorkommende Typ-B-Linie „Yamagata" bot. Diese 4 Patienten verstarben an Influenza Typ B. Allerdings erfolgte keine diagnostische Differenzierung bezüglich der B‑Linien, sodass nicht sicher beurteilt werden kann, ob es sich um ein Impfversagen oder eine Infektion mit der Influenza-B-Linie „Yamagata" handelte. Seit der Saison 2018/2019 wird der tetravalente Impfstoff von der STIKO empfohlen und auch von der gesetzlichen Krankenversicherung bezahlt \[[@CR19]\].

Eine Schwäche der vorliegenden Arbeit ergibt sich aus dem Fehlen z. T. wichtiger Informationen wie dem Impfstatus und den Symptomen der Patienten bei Vorstellung am UKE. Diese Informationen wurden von den aufnehmenden/behandelnden Ärzten bzw. dem Pflegepersonal nicht systematisch erfasst und konnten somit nicht ausgewertet werden. Gynäkologische, pädiatrische und psychiatrische Patienten (*n* = 20) konnten aufgrund nicht verfügbarer Daten bei anderen klinikinternen Behandlungswegen nicht eingeschlossen werden. Darüber hinaus lassen die Fallzahl sowie der retrospektive Charakter der vorliegenden monozentrischen Arbeit nur eine eingeschränkte Verallgemeinerung zu.

Im Unterschied zum amerikanischen Raum (Infectious Disease Society of America) gibt es zurzeit keine spezifische deutschsprachige Leitlinie zur stationären Behandlung von Patienten mit saisonaler Influenza \[[@CR10]\]. Für die letzte Influenzapandemie im Jahr 2009 wurde eine Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin veröffentlicht, die konkrete Handlungsempfehlungen enthält \[[@CR7], [@CR20]\]. Die Ausarbeitung von nationalen Leitlinien zum Management der saisonalen Influenza im stationären Sektor, basierend auf einer systematischen Würdigung der vorhandenen Evidenz, sollte eine Priorität der zuständigen Gremien und Fachgesellschaften sein. Darüber hinaus verweisen wir auf die Standard Operating Procedure (SOP) des UKE zum stationären Management einer saisonalen Influenzaepidemie.

Die vorliegenden Daten und lokal erarbeiteten Empfehlungen stellen für Kollegen in der stationären Krankenversorgung eine Diskussionsgrundlage dar. Diese kann im Rahmen zukünftiger Influenzaepidemien zu einer Verbesserung bei der Organisation der stationären Versorgung und der individuellen Patientenbetreuung führen.
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AE

:   Akute rezidivierende Exazerbationen

ARDS

:   Acute Respiratory Distress Syndrome

BAL

:   Bronchoalveoläre Lavage

CCI

:   Charlson-Comorbidity-Index

COPD

:   Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CRP

:   C-reaktives Protein

CT

:   Computertomographie

ECMO

:   Extrakorporale Membranoxygenierung

HIT

:   Heparininduzierte Thrombozytopenie

IfSG

:   Infektionsschutzgesetz

MSSA

:   Methicillinsensibler Staphylococcus aureus

PCR

:   Polymerase Chain Reaction

PCT

:   Procalcitonin

pSO2

:   Partielle oder funktionelle Sauerstoffsättigung

RKI

:   Robert Koch-Institut

RNA

:   Ribonukleinsäure

RS-Virus

:   Humanes respiratorisches Synzytialvirus

SD

:   Standard Deviation

SOP

:   Standard Operating Procedure

STIKO

:   Ständige Impfkommission

UKE

:   Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf

VWD

:   Verweildauer

ZNA

:   Zentrale Notaufnahme

10-JÜR

:   10-Jahres-Überlebensrate
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